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PREPARATION DE DERIVES DE 1,3-DIPHENYLPROP-2-EN-1-ONE 



La pr6sente invention conceme un nouveau ptocddS de preparation de 
deriv6s de 1,3-diph6nylprop-2-§n-1-one substitu6s sur un des deux groupes 
ph§nyle, par un groupement carboxyallcyloxy ou un groupement carboxyallcylthio. 

Les 1,3-dlph6nylpropen-1-ones sent preparees de fa^on g6n6rale par 
reaction de condensation d'un ald6tiyde avec une c§tone seion la reaction de 
Ciaisen Schmidt ( Marchi J, 1992 « Advanced Organic Chemistry », Fourtii Edition. 
940, Wiley Intersclence). 

De manidre classique. les 1.3-diphenylprop-2-§n-1-ones substitutes par un 
groupement carboxyalkyloxy sont obtenues selon cette m6thode d partir des 
matidres premieres (aldehyde et c6tone) choisies de fagon d ce quelles solent 
substitutes par un groupement carboxyalkyloxy ou par Tester conrespondant 
Cette successton d'ttapes peut ttre r§sumde par I'un des schtmas rtactionnels 
suivants : 




o 

R = Alkyle 
R' = H, Alkyle 




R- Alkyle 
R' = H. Alkyle 

Cependant, le caracttre aclde du compost obtenu et la presence firequente 
dans le milieu rtacttonnel de produits secondaires et de matieres premidres 
n'ayant pas rtagi rendent la purification par recristallisation ou par 



wo 200S/005369 



2 



PCT/FR2004/001797 



chromatographie sur gel de silice delicate et occasionnent une diminution 
significative du rendement. 

Ainsi, i'utllisation de cette strategle de synthese pour la preparation des 
composes cites en tant qu'exemple 1 et exempie 3 dans la pr6sente demande n'a 
pas permis d'atteindre des rendements totaux sup^rieurs d 10%. 

Les Inventeurs ont maintenant congu un proc^de simple S mettre en ceuvre 
permettant d'obtenir les 1,3-diphenylpro-2-p§n-1-ones substitutes par un 
groupement carfooxyalkyloxy ou un groupement carboxyalkylthio, avec des 
rendements tlevts. Le proc6d6 se distingue de la synthese pr6c6demment d6crite 
en ce que la fonctlon carboxyallcyioxy ou carboxyalkyltliio est introduite sous la 
fonme de Tester tertiobutylique ou Isopropylique par reaction avec un d6riv6 de 
1.3-diphenylprop-2-en-1-one substitue par un groupement inydroxyle ou thiol. Ce 
dernier est g6neralement obtenu par la r6action de Claisen Schmidt 

L'un des moyens du proc§d§ selon I'invention reside dans I'utilisation du 
groupement protecteur acido-senslble de I'acide carboxyiique par exempie de type 
tertiobutyie ou Isopropyle. Les inventeurs ont mis en Evidence que ce groupement 
peut §tre Introduit et dive dans des conditions compatibles avec la structure 
chlmique des dlph§nyl-1,3-prop-2-^-1-ones. lis ont tIrS parti de ces avantages 
pour la mise au point d'une nouvelle mtthode de synthase qui fait I'objet de 
I'invention. 

Les 1,3-diph6nyIprop-2-dn-1-ones substitutes par un groupement 
carboxyail<yloxy ou un groupement carboxyailcylthio ainsi obtenues prtsentent un 
grand inter§t dans le domaine phamnaceutique ou cosmetique. En effet, ces 
composts presentent d ia fois des proprittts d'activateurs PPAR, d'antioxydants 
et d'antiinflammatoires et, § ces titres, ils presentent un haut potentiel 
therapeutique ou prophyiactique et en particuiier sont utilisables pour traitor ou 
prevenir des pathologies vasculaires ctrebrales, les maladies cardiovasculaires, le 
syndrome X, la restenose, le diabtte, I'obtsitt, I' hypertension, les maladies 
inflammatolres, les cancers ou neoplasmes (tumours benignes ou malignes), les 
maladies neurodegeneratives, dermatologlques et les dtsordres lits au stress 
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oxydatif, pour prevenir ou traiter les effets du vieillissement en g§n6ral et par 
exemple le vieillissement cutane, notamment dans le domains cosm6tlque 
(I'apparition de rides, etc.). 

La pr6sente Invention a done pour but de proposer un procdd§ de 
preparation de derives de 1.3-dipli§nylprop-2-6n-1-one substitu6s sur un des deux 
groupes ph6nyle par un groupement carboxyalkyloxy ou carboxyalkylthio simple S 
metlre en oeuvre et permettant d'obtenir des rendements 6lev6s. 

Ce but et d'autres sont attaints par la prSsente Invention qui a notamment 
pourobjet un proc6d§ de preparation de derives de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one 
substltu6s par un groupement cariaoxyalkyloxy ou carboxyalkylthio, comprenant 
une 6tape, appel6e ci-dessous (i). de mise en contact d'au moins un deriv6 de 
1,3-diph6nyiprop-2-§n-1-one substitue sur un des groupes ph§nyl par un 
groupement hydroxyle ou thiol avec au moins un compos§ halog6n§ de fonnule 
generate (II) presentee ci dessous, dans laqueile Y repr6sente un atome 
d'halogene, R est une chaTne alkyle de C1-C24 (comportant de 1 24 atomes de 
carbone) et R' est un groupement protecteur acldo-senslble de Taclde 
cartx)xylique. 

Cette etape peut §tre r6sum6e par I'un des schemas reactionnels sulvants : 




G =s O ou S, 

R = diaTne alkyle et R' = groupement protecteur acido sensible 
Etape (i) : premiere illustration 



10 
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G = O OU S, 

R = chaTne alkyle et R' = groupement protecteur acido sensible 
Etape (i) : seconde illustration 



Cette etape est avantageusement realis6e a une temperature comprise 
entre 25 et 120"C et plus preferentiellement entre 80 et 120'C, de pr6f6rence d 
pression atmosph§rique, en presence d'un catalyseur, tel que le carbonate de 
potassium ou de cesium. 

De maniSre pr§f6rentielle, cette Stape est reproduite en ajoutant plusieurs 
fois du compose halogen^ de fomiule g6n6rale (II) et 6ventuellement du 
catalyseur, tel que le carbonate de potassium ou de c6sium. avantageusement 
jusqu'ii disparltlon du d6riv6 de 1,3-dlph6nylprop-2-dn-1-one substltu6 sur un des 
groupes ph6nyle par un groupement hydroxyle ou thiol. 

La ChaTne alkyle R du compose halogene de fonnule generate (II) designe 
une ChaTne hydrocarbonee saturee ou non, lineaire ou cyclique ayant de 1 a 24, 
preferentiellement de 1 § 10 chaTnons carbones et tout particulierement un atome 
de carbone. Cette chaTne peut etre substituee par un ou plusieurs radicaux 
hydrocarbones, satures, lineaires ou cycliques ayant de 1 ^ 12 atomes de 
carbones. avantageusement de 1 a 6 tels que methyle. ethyle. propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, pentyle, neopentyle. n-hexyle ettout particulierement methyle. 

De preference, le groupement protecteur de I'acide carboxylique est choisi 
panni les groupements acido-sensibles de type alkyle de CI C5 (comprenant de 
Ids atomes de caiijone) substitues au niveau de I'atome de cartx>ne lie d la 
fbnctlon carboxylique par un ou deux groupements alkyles lineaires ou ramifies 
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comprenant de 1 ^ 4 atomes de carbone. Le groupement protecteur est plus 
pr6f6rentiellement choisi parmi les groupements tertiobutyle et isopropyle. 

Dans la presents description, les tennes « groupements tertiobutyle et 
5 isopropyle » sont utilises, mais lis doivent Stre compris comme pouvant §tre 
g§n§ralis§s a tout autre groupement protecteur de I'acide carboxylique tel que 
defini ci-dessus. 

Avantageusement, le d6riv6 de 1,3-diph6nylprop-2-6n-1-one substitu6 par 
10 un groupement hydroxyle ou thiol utilise dans le cadre de l'6tape (I) 
prSc^demment d^crite est obtenu par une reaction de Claisen Schmidt en milieu 
acide ou basique d'un compost de type ac§toph§none avec un d§rlv6 thio- ou 
hydroxy-benzaldShyde, ou d'un derive de thio- ou hydroxy-acetophenone avec un 
d^riv^ de type benzaldehyde. 

15 

Le proc§d§ seion i'invention comprend. uiterieurement ^ i'^tape (i) telle que 
d§crite ci-dessus, une 6tape appel^e (li) de preparation du d6riv6 de 
carboxyalkyioxy ou carl)oxyallcylthio de 1,3-diph6nylprop-2-6n-1-one par r§action 
d'acidoiyse de I'ester obtenu k I'^tape (I). 
20 Cettte etape (ii) peut §tre rdsum^e selon I'un des schemes r§actlonnels 

suivants : 




G = O ou S, 

25 R = chaTne alkyle et R' = groupement protecteur 

Etape (ii) : premiere illustration 
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G = O OU S 

R = chatne alkyle et R' = groupement protecteur 
Etape (ii) : seconde illustration 



Avantageusement, cette etape d'acidolyse est reaiis6e en mettant en 
contact un derive de 1,3-diph§nylprop-2-dn-1-one substitu§ par un groupement 
alkyioxycarbonyiall^yioxy ou all<yloxycarbonylalicylthio avec de I'acide 
trlfluoroac6tique. G§n6ralement, la quantite d'acide trifluoroac§tlque est de 1 d 20 
6qulvalents, et preferentiellement de 8 d 12 Equivalents. Cette Etape est 
avantageusement rEalisEe d une temperature de 0 S 100°C et plus 
pr6f6rentiellement de 18 ^ 25''C, et pr§f6rentlellement d pression atmospherique. 

La pr6sente invention d6crit done plus sp6cifiquement la piEparatlon de 1,3- 
diph6nylprop-2-6n-1-ones substitutes par un groupement carboxyalkyloxy ou un 
groupement carboxyalkylthlo. L'lnt6r§t de cette m6thode reside dans la 
combinaison de deux Etapes de synthase : synthase d'estere tertiobutyliques ou 
isopropyliques (ou tout autre groupement protecteur) S partir de 1 ,3-diphenyIprop- 
2-dn-1-ones substitutes sur I'un des groupes pli6nyl par un groupement hydroxy 
ou thiol suivie de la rtaction d'acydolyse des esters intermediairement prtparts. 

Le groupement tertiobutyloxycarbonylalkyle ou isopropyloxycarbonylalkyle 
est introduit facilement, avec un rendement 6levt par reaction d'alkylation d'un 
prtcurseur chimique (hydroxy-1.3-diph§nyIprop-2-§n-1-one ou son equivalent 
soufrt) avec un derivt halog§n§. L'ester de tertiobutyle ou d'isopropyle 
intennediaire obtenu peut §tre purifit facilement, notamment par chromatographle 
sur gel de silice ou par recristallisation. 

L'ester de tertiobutyle ou d'isopropyle est cliv§ en I'adde conespondant par 
action d'acide trifluoroac6tique. Cette mtthode, adaptte au clivage du groupement 
tertiobutyle ou isopropyle pemnet d'obtenir la transformation totale de l'ester en 
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I'acide correspondant. Les inventeurs ont decouvert que cette mSthode est 
compatible avec la staicture chimique des 1,3-dlph6nylprop-2-6n-1-ones. Par 
consequent, elle ne provoque pas {'apparition de prodults de degradation et 
pemnet d'obtenir les acides avec des rendements plus eievSs que ceux observes 
classiquement. 

Les trols Stapes pouvant Stre mises en ceuvre dans le cadre de la prSsente 
invention peuvent §tre r§sumees de la manidre suivante. 

Premidre 6tape : synthase du precurseur chimique : 

Le prfecurseur chimique de type hydroxy 1,3-diphenylprop-2-§n-1-one ou 
son analogue soufre peut etre prepare par la reaction classique de Clalsen 
Schmidt en milieu acide ou basique : 




G = O ou S 

Les composes de type acetophenone, hydroxy-acetophenone (ou son 
analogue soufre), benzaldehyde et hydroxy-benzaldehyde (ou son analogue 
soufre) mis en oeuvre dans cette reaction peuvent eventuellement etre substitues 
sur les groupes phenyles. Ces substituants sont plus particulierement choisis 
pamii un atome d'halogdne, un radical alkyle, un groupement thionitroso, et un 
radical alkyloxy ou alkylthio. 
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Les conditions de mise en oeuvre de cette reaction en milieu acide ou 
basique sont a la portee de rhomme du metier et peuvent varier dans une lar^e 
mesure. 

La mIse en contact de ces deux composes est avantageusement r^lls^e 
de manidre stoechlometrique. Elle est rdalls^ de pr6f6rence d une temp6rature 
amblante (entre environ IS'C et 25''C) et d pression atmosph^rique. 

En milieu basique, la r§action est de pr6f6rence r^lisSe en presence d'une 
base forte, tel qu'un hydroxyde de m6tal alcalln, comme I'liydroxyde de sodium, 
ou un alcoolate de m^tal alcalin tel que I'etiiylate de sodium. 

En milieu aclde, la reaction est de prM^rence r^allsee en presence d'un 
acide fort, tel que I'aclde chlorhydrique. 

La synthese en milieu basique peut §tre avantageusement r^alis^e de la 
fagon sulvante : 

La c6tone d 1 6qulvalent-molalre et I'ald6hyde d 1 equivalent-molaire sont 
solubilis6s dans une . solution hydroalcoollque d'hydroxyde de sodium S 20 
6qulvalents-molalre. L'ensemble est agit§ pendant 6 ^ 4B heures et 
pr6f6rentiellement 16 d 20 lieures d une temperature de 0 d lOO'C et 
prSfSrentiellement 18 d 25°C. Le milieu est ensuite acidifi^ (pour attelndre en 
particulier un pH d'envlron 2), notamment avec de I'aclde chlortiydrique. 
L'hydroxy 1,3-diphenylprop-2-6n-1-one (ou son analogue soufr6) attendue peut 
§tre obtenue par precipitation ou extraction solide/liquide apres evaporation du 
milieu r^actionnel. Elle peut etre ensuite purifiee par chromatographie sur gel de 
silice ou par recristailisation. 

La synthese en milieu acide peut §tre avantageusement iBalisee de la 
fagon suivante : 
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La c§tone a 1 6quivalent-molaire et I'ald6hyde d 1 §quivalent-molaire sont 
solubilises dans une solution d'6thanol satur6e d'acide chlorhydrique gazeux. 
L'ensemble est maintenu sous agitation ^ une temp§rature de 0 ^ 100°C et 
pref§rentiellement § une temperature de 18 ^ 25'C pendant 1 6 24 heures et 
pref^rentiellement 1 § 6 heures, de pr6ference d pression atmosph^rique. Le 
solvant est §limln6 notamment par Evaporation sous pression rddulte. La 1,3- 
diphenylprop-2-§n-1-one est puriflde, notamment par chromatographie sur gel de 
sllice. 

Seconde 6tape : preparation de Tester de tertiobutyle ou d'isopropyle 




O— R' 

G repr6sentant un atome d'oxyg§ne ou de soufre, 

Y repr^sentant un atome d'haIog§ne, 
R est un chaTne alkyle, de prSf^rence de CI d C6 
R' = tertiobutyle ou isopropyle 



La reaction peut §tre realis6e de la fa9on suivante : 
L'hydroxy 1,3-diph6nylprop-2-dn-1-one (ou I'analogue soufif6) d 1 Equivalent 
molaire est solubiilsEe dans un solvant, prdFErentiellement dans de I'acEtonltrile ou 
de I'acEtone. 1 10 equivalents et prEfErentiellement 4 S 6 Equivalents de 
carbonate de potassium ou de cEsium sont ajoutEs puis est ajoutE le dErivE de 
type halogEnoester de tertiobutyle ou d'isopropyle (1 d 20 Equivalents molaires et 
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pr§ferentlellement 4^8 equivalents molalres et encore plus pr6ferentiellement 6 
Equivalents). L'ensemble est chaufF6 sous (vive) agitation d une temperature de 
25 S 120''C et pr^fErentiellement de 100°C pendant 1 ^ 24 heures et 
prEfSrentiellement 10 ^ 14 heures et encore plus prefSrentlellement 10 heures. en 
g6n6ral a presslon atmosph§rlque. Le solvant est 6limln6, notamment par 
Evaporation sous presslon r§dulte. Le milieu reactionnel est Eventueilement remis 
en reaction avec 3^6 Equivalents-molalre de dErivE halogEnE et 3 d 5 
Equivalents-molaire de cart>onate de potassium ou de cEsium. cette op6ration 
pouvant §tre r6ltEr§e Jusque disparition complete de la matlEre premiere. 
La 1,3-dlph6nylprop-2-dn-1-one substitute par un groupement 
tertiobutyioxycarbonylalkyloxy, tertiobutyloxycarbonylalkylthio, 
isopropyloxycarbonylall^loxy, ou isopropyloxycarbonylalkylthio, est puriflEe, 
notamment par chromatographie sur gel de silice. 

Troisleme Etape : preparation de I'acide a partir de Tester tertiobutyjique ou 
d'isopropyle : 




G et R sont tels que dEfinIs pr6cEdemment 
R' = tertiobutyle ou isopropyle 




G et R sont tels que d6finls pr6cedemment. 
R' = tertiobutyte ou isopropyle 
La 1.3-diphEnyiprop-2-En-1-one substitute par un groupement 
tertiobutyloxycartx>nylaikyloxy, par un groupement tertlobutyioxycarbonylalkylthio, 
par un groupement Isopropyloxycarbonylalkyloxy ou par un groupement 
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isopropyloxycarbonylalkylthlo ^ 1 Equivalent molaire est solubllis6e dans un 
solvant, tel que du dichlorom6thane. 1 § 20 equivalents et pref6rentlellement 8 d 
12 Equivalents d'acide et plus pr6ferentiellement 10 Equivalents d'acide, 
prEfErentlellement d'acide trifluoroacEtique sont ajoutes. L'ensemble est maintenu 
sous Vive agitation d une tempErature de 0 ^ 100'C, prEfErentlellement de 18 
25°C, pendant 1 d 24 heures et pnEfErentiellement 8 14 heures et plus 
prEfErentiellement 12 heures, de prEfErence d pression atmosphErique. Le solvant 
est EllminE, notamment par Evaporation sous pression rEduite. La 1,3- 
diphEnylprop-2-En-1-one substituEe par un groupement carboxyalkyloxy ou 
carboxyalkylthio est purifiEe, notamment par chromatographiie sur gel de silice. La 
rEaction est rEalisEe de prEfErence k pression atmosphErique. 

Ce procEdE peut avantageusement Etre mis en oeuvre pour la prEparation 
des composEs dEcrits dans la demande de brevet frangais n" FR 02 08571 
dEposEe par la Demanderesse le 8 juillet 2002. Ces composEs rEpondent § la 
formule generale : 




(I) 

dans laquelle : 

XI reprEsente un hatogEne ou un groupement -R1 ou un groupement rEpondant d 
la formule suivante : -G1-R1 ; 

X2 reprEsente un atome d'hydrogEne ou un groupement thionltroso ou un 
groupement alkyloxy ou un groupement aikylcarbonyloxy ou un groupement 
alkyithio ou un groupement alkylcarbonylthio ; 
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X3 represente un groupement -R3 ou un groupement r6pondant a la formule 
suivante : -G3-R3 ; 

X4 represente un halog§ne ou un groupement thionltroso ou un groupement -R4 
ou un groupement r§pondant S la fomiule suivante : -G4-R4 ; 

X5 repr6sente un groupement -R5 ou un groupement r6pondant d la formule 
suivante : -G5-R5 ; 

R1, R3, R4, R5, Identlques ou dlfF<6rents. repr§sentent un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle substltue ou non par une fonction acide carboxylique ; 

G1. G3, G4, G5, identlques ou differents. repr^sentent un atome d'oxygdne ou de 
soufre ; 

avec un des groupements X1. X3, X4 ou X5 repondant a la fomiule -G-R, dans 
laquelle R est un radical alkyle portant une fonction acide carboxylique. 

Ce proc6dd de synthase permet avantageusement de preparer les 
compos6s de la fomiule generate (I) dans laquelle aucun des groupements XI, 
X2, X3 et X4 n'est un groupement hydroxy ou thiol. 

De mani^re pr§f6rentielle, ce proc6d§ permet de pr§parer les composes de 
fomnule g6n6rale (I) pour lesquels au molns un des groupements R3, R4 et R5 
represente un radical alkyle portant une fonction acide carboxylique. 

De maniere preferentlelle. R4 est un radical alkyle portant une fonction 
acide carboxylique. 

De maniere pr6ferentielle. R4 est un radical alkyle portant une fonction 
acide carboxylique et X3 et X6 sont des alkyles non substltues. 
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De manidre plus prMerentielle, X4 est un groupement 
carboxydlm6thylm6thyloxy ou carboxydim6thylm6thylthio. 

De mani^re pr^f^rentielle. G4 est un atome d'oxyg^ne et R4 est un radical 
alkyie portant une fonction adde carboxyllque 

De manl^re pr§f^rentielle. G4 est un atome d'oxyg^ne et R4 est un radical 
allcyie portant une fonction aclde carfooxylique et X3 et X5 sont des ailcyles non 
substituSs. 

De manldre plus pr6f6rentielle, X4 est un groupement 
carboxydlm^tiiylmSthyloxy. 

De mani^re plus pr§ferentielle, X4 est un groupement 
carboxydimSthylmethylthio. 

Les derives de formule g6n§rale (i) tels que decrits ci-dessus peuvent 
adopter la conformation cis ou trans. 

De mani^re avantageuse, X3. X4 et X5 ne sont pas des atomes 
d'hydrogSne. 

Selon la presente invention, le ternie "alkyie" ddsigne un radical 
hydrocarbon^ satur6, lln^aire. ramlfi§ ou cycllque, halogen6 ou non, ayant plus 
particulldrement de 1 § 24, de preference 1 d 10, atomes de carbone tels que 
mSthyle, ethyle, propyle, Isopropyle, butyls, isobutyle. feAt/obutyle, pentyle, 
neopentyle, n-hexyle. Les groupes en C1-C2 ou C2-C7 sont particulierement 
pr^f^r^s. Les groupes m^thyle et ethyle sont tout particulierement preferes. 

Le terms thionitroso fait reference d un groupement nitroso 116 au cycle 
aromatique par rinterm^diaire d'un atome de soufre. 
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Le temne halogene represents un atoms de chlore ou un atome de brome 
ou un atome d'iode ou un atome de fluor. 

Le temne alkyloxy fait reference d une chaTne alkyle Ii6e au cycle par 
rintemiedlaire d'un atome d'oxygdne. La chaTne alkyle r6pond d la definition 
prec6demment enonc6e. 

Le temne alkylthio fait r6f6rence d une chaTne alkyle liee au cycle 
aromatlque par I'lntemi6dlaire d'un atome de soufre (liaison thlodther). La chaTne 
alkyle r6pond d la definition prScedemment enoncSe. 

Les composes ou produits intermediaires (estere) pref6rentiellement 
obtenus par le precede selon I'invention sont indiques ci-dessous avec les 
formules qui leur sont associees : 

le 1 -[4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 

tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 




o 



le1-[4-chlorophenyl]-3-[3.5-dlmethyl-4- 

isopropyloxycarbonyIdimethylmethyIoxyphenyl]prop-2-en-1-one 




o 



le 1-[4-chloropheny!]-3-[3.5-dimethyl-4-carbo)cydlmethylmethyloxyphenyl]prDp-2- 
en-1-one 
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le 1 -[4-m6thylthioph6nyl]-3-[4-carboxydimethylm6thyloxyph6nyllprop-2-6n-1-one 




le 1 -[4-carboxydim6thylm6thyloxyph§nyll-3-[4-chIorophenyl]prop-2-6n-1 -one 




le 1 -[4Hjart)oxydim6thyImethyHhlophenyll-3-[4-m§thylthlophenyqprop-2-6n-1 -one 




le 1 -[4-carboxydimethylm6thyioxyphenyl]-3-[4-rn6thylthiophenyl]prop-2-§n-1 -one 




le 1 -[4-m6thylthloph§nyl]-3-[3,5-dlmethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonylclim6thylmethyloxyphenyl]prop-2-§n-1-one 
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le 1 -[4-m§thylthiophenyl]-3-[3,5-dlm6thyl-4- 
isopropyloxycarbonyldim^thylm6thyloxyph6nyi]prop-2-§n-1-one 




le 1 -[4HTi6thylthiophenyl]-3-[3,5KJim6thyl-4-carboxydlm6thylmet^ 
2-6n-1-one 




le 1-[2-m6thoxyph6nyl]-3-[3.5-dlm6thyl-4- 
tertiobutyloxycarbonylclim§tiiylmethyloxyph4nyl]prop-2-en-1-one 




le 1 -[2-m§thoxyphenyl]-3-[3,5-dlm6thyl-4-carboxydim6thylm6thyloxyph§nyq^ 
6n-1-one 




le 1 -[4-hexyloxyph§nyI]-3-[3,5-dim6thyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylm6thyIoxyph6nyl]prop-2-§n-1-one 
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le 1-[4-hexyloxyph6nyl]-3-[3,5<lim6thyl-4<»rboxydimethylm6thyloxypheny^^ 
6n-1-one 




le 1-[2-m6thyloxy-4-chlorophenyl]-3-[3,5-dlmethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonylclimethylmdthyloxyph6nyl]piiop-2-^n-1-one 




o 



le 1 -[2-m§thyloxy-4-chIoroph6nyl]-3-[3,5-dlm6thyI-4- 
carboxydlmSthyIm§thyloxyph§nyl]prop-2-dn-1-one 




le 1 -[4-heptylphenyl]-3-[3,5-dlm6thyl-4- 

tertlobutyloxycarbonyldim§thylmethyloxyphenyt]prop-2-en-1-one 
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le 1-[4-heptylph6nyl]-3-[3,5-dim6thyl-4K5arboxydim6thylm6thyloxyph6nyllprop-2- 
6n-1-one 




le 1-[4-bromoph6nyl]-3-[3,5-dlmethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldim6thylm§thyloxyph6nyl]prop-2-6n-1-<}ne 




0 



le 1 -[4-bromophenyl]-3-[3,5-dim6thyi-4-carboxy 
dlm§thylmethyloxyph6nyl]prop-2-^n-1-one 




o 



D'autres aspects et avantages de la presente invention apparaitront a la 
lecture des exemples qui suivent, qui doivent etre consideres comme illustratifs et 
non limitatifs. 



wo 2005/005369 PCT/FR2004/001797 

19 

EXEMPLES 

l/DescriPtion des mfethod es a6nerales de synthase ; 

5 M6thode a6n6rale 1 : 

Synthase des hydroxy-1,3-dlph6nylprop-2-§n-1-ones : 

L'hydroxy-ac§toph6none (ou son analogue soufre) ^ 1 6quivalent-molaire et 
rald6hyde § 1 equlvalent-molalre, ou l'hydroxy-benzald§hyde (ou son analogue 
10 soufre) a 1 6qulvalent-molaire et la c6tone ^ 1 6qulvalent-molalre, sont solubillsSs 
dans une solution d'ethanol saturee d'aclde chlorhydrique gazeux. L'ensemble est 
agite ^ temperature amblante pendant 1 § 6h puis le solvant est 6limin6 par 
Evaporation sous presslon neduite. L'hydroxy-1,3-dlph6nylprop-2-6n-1-one est 
purlfi§e par chromatographle sur gel de silice ou par recristalllsatlon. 

15 

M6thode q6n6rale 2 ; 

Alkylatlon des hydroxy-1,3-dlph§nylprop-2-dn-1-ones : 

L' hydroxy-1.3-dlphenylprop6n-1-one (ou son analogue soufr6) d 1 equivalent- 
molalre est solubllls6e dans I'acetonltrile et le d6riv6 halog6n6 3^6 6quivalents- 
20 molaire puis le carbonate de potassium 3^5 equivalents-molaire sont ajoutes. Le 
milieu r§actionnel est maintenu environ 10 heures sous vive agitation ^ reflux. Les 
sels sont elimines par filtration. 

Le milieu reactionnel est 6ventuellement remis en reaction avec 3^6 equivalents- 
molaire de derlv6 halog6n6 et 3 ^ 5 6quivalents-molaire de carbonate de 
25 potassium. Cette operation peut §tre r6it6ree jusqu'^ complete disparition de la 
mati^re premiere. 

Le solvant et I'excEs de reactif sont 6llmin§s par Evaporation sous presslon 
rEduite, ie produit attendu est puriflE par chromatographle sur gel de silice. 



30 



M6thode a6n6rale 3 ; 

Acldolyse d'esters terliobutyllques de 1,3-dlph6nylprop-2-6n-1-ones par I'acide 
trifluoroacEtique : 
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L'ester tertlobutylique de 1,3-cliph6nylprop-2-en-1-one a 1 equivalent-molaire est 
solubilis6 dans du dichloromethane, I'acide tiifluoroacetlque ^10 6qulvalents- 
molaire est additlonne, I'ensemble est maintenu 12 heures sous agitation d 
temperature ambiante. Le produit form^ est purifi^ par chromatographle sur gel 
de silice ou par recristaliisation. 



2/ Exemples : 



Exemple 1 : svnthdse de la 
1-r4-chloroDh6nvn.^-r3. 5-dim6thvl-A.carboxvdini6thvlm6thvloxvph6nvnprop- 

2-6n"1-one : 




Le procSdd pemnet la preparation de ce compose avec un rendement global de 
56%. 



Synthase du orecurseur chimiaue •. 




1 -l4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4-hydroxyph6nyl]prop-2-6n-1 -one (Compost 1 ) 
Ce compose a et§ synth§tis6 a partir de 4-chlorDac6toph§none et de 3.5-dlm6thyl- 
4-hydroxybenzaldehyde selon la m6thode g6n6rale 1 pr6c6demment d6crlte. 
Purification par chromatographle sur gel de silice (cyciohexane/ac6tate d'ethyle : 
95/5). Rendement : 91% 

RM N 1H CDCI3 5 ppm : 2.30(s, 6H). 7.32(s. 2H), 7.34(d. J = 15.25Hz, 1H). 7.47(d, 
J = 8.86Hz. 2H), 7.75(d, J = 15.26. 1H). 7.97(d. J = 8.86Hz. 2H). 



Synthase de Tester de tertiobutvfe : 
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a 




0 



1-[4-chloroph6nyl]-3-[3,5-dimethyI-4- 



tertiobutyioxycarbonylclimSthylm^thyloxyph6nyl]prop-2-§n-1-one (Compose 2) 

Ce compost a 6te synth6tls§ d partir du 1-[4-chlorophenyll-3-[3,5-cllm6thyl-4- 
hyciroxyph6nyl]prop-2-§n-1-one (Compose 1) et de bromoisobutyrate de 
tertiobutyle selon la mSthode g6n§rale 2 pr§cedemment d^crite. 
Purification par ciiromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acState d'6thyle : 
90/1 0). Rendement : 70 % 

Acidolvse de Tester de tertiobutvie : 



1-[4-chlorophenyl] 
-3-[3,5-dimettiyl-4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-6ri-1-orie 

(Compost 3). 

Ce compose a 6t§ synth§tis§ d partir de 1-[4-clilorophenyl]-3-[3,5-dlm§thyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldlm6thyim§thyloxyph6nyl]prop-2-6n-1-one (compose 2) 
selon la m6tliode gdnSrale 3 prdcSdemment d^crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (dichloromdttiane/m^tlianol: 
98/2). Rendement : 88% 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.39(s, 6H) , 2.22(s, 6H). 7.58(s. 2H), 7.67-7.62(m. 3H), 
7.82(d, J - 15,5 Hz. 1H), 8.1 7(d, 2H), 12.06(s, 1H) 
SM(Maldi-Tof) : 373.3(M+1) 




o 
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Le proc6d6 permet la preparation de ce compps6 avec un rendement global de 
20%. 



Synthase du Dr6curseur chlmigue : 




1 -[2-m6thoxyph6nyl] 
-3-[3,5-dim6thyl-4-hydroxyph6nyl]prop-2-6n-1-one (Compose 4) 

Ce compose a ete synth6tls§ d partir de 2-m6thoxyacetophenone et de 3.5- 
dlm6thyl-4-hydroxybenzald6hyde selon la m§thode generate 1 pr6c6demment 
decrite. 

Purification par chromatographle sur gel de silice (cyclohexane/ac6tate d'ethyle : 
80/20). Rendement : 66% 

RMN1HCDCI3 5ppm: 2,27(s. 6H), 3.87(s. 3H), 6,97-7,05(m. 2H). 7.19(d.1H.J 
= 15.96 Hz). 7.22(s. 2H), 7,44(m. 1H). 7.51(d. 1H. J = 15.48 Hz). 7.56 (dd, 1H. J 
= 1,86 Hz. J = 7,5 Hz) 



Synthase de Tester de tertlobutylft • 
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1-[2-methoxyph6nyl]-3-[3,5-dlnn6thyI-4- 
tertiobutyloxycarbonyldim§thylm6thyloxyph6nyl]prop-2-6n-1-one (Compos6 5) 



Ce compose a 6te synth6tise § partir de 1-[2-m6thoxyph6nyl]-3-[3,5-dim4thyl-4- 
hydroxyphenyl]prop-2-6n-1-one (Compos6 4)et de bromoisobutyrate de 
tertiobutyle selon la m6thode g^nerale 2 pr§c6demment d6ciite. 
Purification par chromatographle sur gel de silice (cyclohexane/acetate d'6thyle : 
80/20). Rendement : 41% 

Acidolvse de Tester de terHohiityift ; 




1 -[2-m6thoxyph§nyl] 

-3-[3,5-dimethyl-4-carboxydlm6thylm6thyloxyph6nyl]prop-2-en-1 -one (Compos6 6) 

15 

Ce compose a 6t§ synthetlse a partir de 1-[2-m6thoxyph6nyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycart3onyldimethyimethyloxyph6nyl]prop-2-6n-1-one (Compos6 5) 
selon la m§thode g6n6rale 3 pr§c6demment d^crite. 

Purification par chromatographle sur gel de silice (dichlorom6thane/m6thanol : 
20 98/2). Rendement : 70% 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.38(s, 6H), 2.19(s. 6H). 3.93(s. 3H). 7.05(m. 1H), 
7.20(d, J = 8.31Hz, 1H), 7.25(d. J = 15.5Hz. 1H). 7.37(d. J = 15.5Hz, 1H), 7.39(s. 
2H), 7.46(d, J 7.2Hz, 1H), 7.53(m, 1H), 12.93(s. 1H) 
SM(ES-MS) : 367.1 (M-1) 



25 
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Exemple 3 : 
Svnthfese de la 1-r4-methvlthioDh6nvn 
-3-r3.5'dimethvl-d^a rboxvdlmethvlm6thvloxvphenvnproD-2-fen.1.one : 




Le proc6d6 permet la prfeparatlon de ce compose avec un rendement global de 
49%. 



Synthase du pr6curseu r chimiaue : 




o 



1 -[4-m§thy!thloph§nyl] 
-3-[3,5-dlm6thyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one (Composi 7) 

Ce compose a 6te synthetise § partir de 4-m§thylthioac6tophenone et de 3,5- 
dlmethyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la m6thode g6n§rale 1 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographle sur gel de silice (cyclohexane/ac§tate d'ethyle : 
80/20). Rendement : 86% 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.22(s, 6H), 2.54(s, 3H), 7.36(d, J = 8.20H2, 2H). 7.48(s. 
2H). 7.62(d. J = 15.7Hz. 1H), 7.74(d, J = 15.7Hz. 1H), 8.10(d. J = 8.20Hz, 2H), 
8.92(s, 1H) 

Synthase d e Tester de tertlobutvie : 
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S. 




o 



1-[4-nn6thylthioph6nyl]-3-[3,5-cllmethyl-4- 
tertlobutyloxycarbonyldlmethylm6thyloxyph6nyl]prop-2-dn-1-one (Ck)mpos6 8) 

Ce compos6 a dt6 synthetis6 d partir de 1-I4-m6thylthioph6nyl]-3-[3.5-djm6thyl-4- 
hydiioxyph6nyl]prop-2-gn-1-one (Compost 7) et de bromolsobutyrate de 
tertiobutyle : 

La 1-[4-m6thyIthloph6nyl]-3-[3,5-dimethyl-4-hydroxyph6nyl]prop-2-6n-1-one est 
solubilisde dans I'ac^tonitrile puis le carbonate de potassium d 3 6quivalents- 
moiaire et ie bromoisobutyrate de tertiobutyle a 3 equivalents-molaire sent ajout§s. 
L'ensemble est maintenu sous agitation ^ 80°C pendant 12ii00, puis est ramene a 
temperature ambiante. Les sels sont 6limin6s par filtration. 3 6quivalents-molaire 
de carbonate de potassium et 3 6quivalents-moiaire de bromoisobutyrate de 
tertiobutyle sont ajout6s. L'ensemble est remis en reaction pendant 12 liOO puis 
est ramene a temperature ambiante. Les sels sont elimines par filtration. 3 
6quivaients-molaire de carbonate de potassium et 3 6quivaIent8-moiaire de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle sont ajout6s. L'ensemble est maintenu sous 
agitation ^ 80°C pendant 12h00. Les sels sont 6limin6s par filtration, le solvants 
sont eiimin^s par Evaporation sous presslon rdduite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/ac§tate d'6thyle : 
90/10). Rendement : 74% 

Acidolvse de Tester de tertiobutyle : 



1 -[4-m6thylthiophenyl] 
■3-[3,5-dimethyi-4-carboxydim§thylm6thyloxyph6nyi]prop-2-§n-1 -one (Compose 9) 




o 
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Ce compose a 6t6 synth§tise S partir de 1-[4-methylthloph6nyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylm6thyloxyph§nyl]prop-2-en-1-one (Compose 8) 
selon ta methode g^ndrale 3 precedemment d^crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (dichloromdthane/methanol : 
98/2) Rendement : 81% 

RMN 1H DMSO 8 ppm : 1.39(s, 6H). 2.22(s, 6H). 2.57(s, 3H). 7.40(d. J = 8.55Hz, 
2H), 7!57(s. 2H). 7.62(d, J = 15.5Hz. 1H), 7.83(d. J = 15.5Hz, 1H). 8.1 0(d, J = 
8.55H2. 2H), 12.97(s, 1H) 
SM(ES-MS):383.3(M-1) 



Exemple 4 : 
Svnthese de la 1'r4-hexvloxvphenvn 
'3«r3,5-^imethvU4-carboxvdimethvlmethvloxvphenvnprop-2>fen"^ -one : 




Le precede pemnet la preparation de oe compost avec un rendement global de 
24%. 

Svnttifese du orecurseur chlmiaue : 




o 



1 -[4-hexyloxyplienyl] 
-3-[3,5-dlm6thyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-dn-1-one (Composd 10) 

Ce compose a 6te synthdtise d partir de 4-hexyloxyacetophenone et de 3,5- 
dim§tliyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la methode g^nerale 1 precedemment 
d^crite. Le produit cristalllse en fin de reaction, il est essord. Rendement : 63% 
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RM N 1H DMSO 5 ppm : 0.88(m, 3H), 1.28-1.43(m. 6H), 1.72(m, 2H), 2.21 (s, 6H), 
4.05(t, J = 6.42Hz, 2H), 7.40(d, J = 8.43Hz, 2H), 7.48(s, 2H), 7.57(d. J = 15.24Hz, 
1H), 7.72(cl, J = 15.24Hz. 1H). 8.1 2(d. J = 8.43Hz. 2H). 8.89(8, 1H) 

Synthase de Tester de tertiobutvle : 



1 -[44iexyloxyphSnyl] 
-3-[3,5Kiim6thy1-4-tertiobiJtyioxycaii3onyldim6thylm6thytoxyph6nyqprop-^ 

one (Compost 11) 

Ce compost a 6te synthetise d partir de 1-[4-hexyloxyph6nyl]-3-[3,5-dimethyI-4- 
hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one (Compose 10) et de bromoisobutyrate de 
tertiobutyle selon la methode generate 2 pr^cedemment d^crite. 
Purification par chromatographie sur gei de siilce (cyclohexane/ac6tate d'Sthyle : 
95/5). Rendement : 75% 

Acidolvse de Tester de tertiobutyle : 



1 -[4-hexyloxyph6nyl] 
-3-I3,5-dim6thyl-4-carboxydlm6thylmethyIoxyphenyl]prop-2-6n-1-one 

(Compose 12) 

Ce compost a 6t6 synth^tis6 d parHr de 1-[4-h§xyloxyph§nyl]-3-[3,5-dlm6thyl-4- 
tertlobutyloxycarbonyldlmethylm6thyloxyph6nyl]prop-2-en-1-one (Compost 11) 
selon la methode generate 3 pr^cedemment dScrite. 
Purification par recristallisation dans le methanol. Rendement : 51% 




o 




o 
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RMN1HDMS0 5 ppm : 0.88(t. J = 6.33Hz. 3H). 1.30(m, 4H), 1.39(s. 6H), 
1.44(m, 2H). 1.73(m, 2H). 2.22(s. 6H), 4.06(t, J = 6.30Hz, 2H), 7.06(d. J = 8.61 Hz, 
2H), 7.56(s. 2H), 7.58(d, J = 15.5Hz. 1H). 7.82(d. J = 15.5Hz. 1H) , 8.13(d. J = 
6.61Hz. 2H) 
5 SM(ES-MS) : 437.2(M-1 ) 



Exemple 5 : 

Synthase de la 1-r2.ii iethvloxv.4-chloroph6nYl] 
3-r3.5-dim6thvl-4-carboxvdim6thvl m6thvloxvDh6nvnDroD.2-6n-1-one 




o 



Le proc§d6 permet la preparation de ce compost avec un rendement global de 
22%. 



Synthase du or^curseur chimiaue ; 




o 



1-[2-m6thyloxy-4-chloroph6nyl] 
-3-[3.5-dim6thyl-4-hydroxyph6nyQprop-2-6n-1-one (Compose 13) 

Ce compose a 6t6 synthetis6 d partir de 4-chloro-2-m6thoxyac6toph6none et de 
3,5-dIm6thyl-4-hydroxybenzaId6hyde selon la m6thode gen6rale 1 pr6c6demment 
d^crite. 

Purification par chromatographle sur gel de sllice (cyclohexane/ac6tate d'§thyle : 
85/15). Rendement : 72% 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 2.21(s. 6H). 3.90(s, 3H). 7.12(m, 1H). 7.23(d. J = 15.5Hz, 
1H), 7.29(d, J = 1.80Hz, 1H). 7.38(d, J = 15.5 Hz. 1H), 7.41(s, 2H). 7.48(d, J = 
7.98Hz, 1H) 



20 



25 
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Synthase de Tester de tertiobutvie : 




o 



1 -[2-m6thyloxy-4-chtoroph6nyl] 
-3-[3,5-dlm6thyl-4-tertlobutyloxyc»rbonyldlm6thylm§thyloxyph6nynprop-2-6n-1-one 

(Compost 14) 

Ce compost a 6t6 synth6tis§ d parHr de 1-[2-m6thyioxy-4-chlorophdnyq-3-[3.5- 
dlm6thyl-4-hydrt)xydlm§thylm6thyloxyphenyl]prop-2-6n-1-one (Compos6 13) et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon ta m§thode g^nSrale 2 precedemment 
dScrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/ac§tate d'ethyle : 
90/10). Rendement : 43% 

Acidolvse de Tester de tertiobutyle : 




o 



1 -[2-m6thyloxy-4-chloroph6nyl] 
-3-[3,5-dimethyl-4-carboxydim§thylnn^thyioxyph§nyl]prop-2-§n-1 -one (Ck>mpos^ 

15) 

Ce compost a 6t6 synthetls§ S partir de 1-[2-m6thoxy-4-chloroph6nyl]-3-[3,5- 
dimethyl-4-tertiobutyloxycarbonyldimethyirnethyloxyphenyl]prop-2-dn-1-one 
(Compost 14) selon la m^thode g^nSrale 3 pr6c^emment ddcrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (dichloromdthane/mSthanol : 
98/2). Rendement : 70% 
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RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.38(s, 6H), 2.1 9(s. 6H), 3.89(s, 3H), 7.12{dd. J = 7.98, J 
= 1.71Hz, 1H). 7.23(d, J = 15.56H2, 1H), 7.29 (d. J = 1.71 Hz. 1H). 7.38(d. J = 15.7 
Hz. 1H). 7.41 (s, 2H). 7.48(d, J = 7.98Hz. 1H) 
SM(ES-MS):401.2(M-1) 

Exemple 6 : svnthese de la 1-r4.bromoDh6nvn-3-r3.5-diin6thvi-4- 
carboxvdim6thvlm6thvloxvph6nvnprop-2-en-1-one 



Le proc6d§ permet la preparation de ce compost avec un rendement global de 
21%. 

Svnthese du precurseur chimtaue : 



1 -[4-bromophenyl]-3-[3.5-dlmethyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1 -one 

(Compost 16) 

Ce compose a 6te synth6tis6 a partir de 4-bromoacetophenone et de 3.5-dimethyl- 
4-hydroxybenzaldehyde selon la m^thode gSn^rale 1 pr6cedemment d6crite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/ac6tate d'^ttiyle 
90/10). Rendement : 37% 

RMN 1H DMSO 6 ppm : 2.30(s. 6H), 7.32 (s. 2H), 7.56-7.66(m, 3H), 7.75(d. J = 
15.27Hz, 1H). 7.90(d. J = 8.70Hz. 2H). 9.82(s, 1H) 




o 




o 



Synthase de Tester de tertiobutyle : 
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O 



1-[4-bromophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldlmethylmethyloxyph6nyllprop-2-6n-1 -one (Compost 1 7) 

5 Ce compose a 6t§ synthetlse k partir de 1-[4-bromoph6nyl]-3-[3,5-dim6thyl-4- 
hydroxyph6nyllprop-2-6n-1-one (Composd 16) et de bromoisobutyrate de 
tertiobutyle selon la m^thode gSnSrale 2 pr§c6demment d^crite. 
Purification par chiromatographie sur gel de silice (cyclohexane/ac§tate d'6thyle : 
90/10). Rendement : 75% 

10 

Acidolvse de I'ester de tertiobutvfe : 




o 



1-[4-bromoph6nyll-3-[3,5-dlm§tliyl-4-carboxydim6tliylm§tliyloxypli§nyl]prop-2-6n- 

1-one (Compost 18) 

15 

Ce compose a ete synthetlse d partir de 1-(4-bromoph6nyl]-3-[3,5-dlm6thyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-6n-1-one (Compos§ 1 7) 
selon la m6thode gSn^rale 3 pr^c^demment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de siiice (diciiloromdthane/methanol : 
20 98/2). Rendement : 38 % 

RMH 1H DMSO 6 ppm : 1.39 (s. 6H), 2.22 (s, 6H). 7.58 (s, 2H), 7.65 (d, J = 
15.39Hz, 1H), 7.84-7.77 (m, 3H), 8.09 (d, J = 8.19Hz. 2H), 13.01 (s, 1H) 
SIVI(ES-MS):417.2(M-1) 



25 
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REVENDICATIONS 



1- Proced^ de preparation de d^riv^s de 1.3-diphenylprop-2-en-1-one substitues 
par un groupement carboxyalkyloxy ou carboxyalkylthio, comprenant les etapes 
suivantes : 

(i) une mise en contact d'au molns un d6rlv§ de 1,3-dlph§nylprop-2-en-1-one 
substitu§ sur un des deux groupes phSnyle par un groupement hydroxyle ou thiol 
avec au moins un compos6 halogen6 de fonmule g6n6rale (II) : 



dans laquelie Y reprSsente un atome d'halog§ne, R est une chaTne allcyle de C1- 
C24 et R' est un groupement protecteur acido-senslbie de I'acide carboxyiique; 
(ii) acidolyse de Tester obtenu a I'etape (I). 

2- Precede selon la revendlcation 1, caractirise en ce que le groupement 
protecteur de I'acide carboxyiique du compos§ de fonmule (11) est choisi parmi les 
groupements acido-sensibles de type allcyles de C1 d C5 substitues au niveau de 
I'atome de carbone 114 § la fonction cartx>xylique par un ou deux groupements 
alkyles linSalres ou ramifies comprenant de 1 d 4 atomes de carbone. 

3- ProcSd^ selon la revendlcation 1 ou 2. caract^risS en ce que le groupement 
protecteur de I'acide carboxyiique du compost de fonnule (II) est choisi parmI les 
groupements tertlobutyle et isoprop^e. 

4- Proc6d§ selon la revendlcation 1, 2 ou 3. caFact§ris§ en ce que le groupement 
R est une chaTne alkyle de C1-C10, 6ventuellement substitute par un ou plusieurs 
radicaux hydrocarbones, satur^s, llneaires ou cycliques ayant de 1 a 12 atomes 
de carbone. 
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5- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisS 
en ce que I'etape (i) est r^aiisee d une temperature comprise entre 25 et 120°C et 
plus pr^ferentiellement entre 80 et MO'C. 

6- ProcSde selon Tune quelconque des revendications precedentes, carac^ris^ 
en ce que r6tape (i) est r^lisde en presence d'un catalyseur. 

7- Procedd selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes, carac^risS 
en ce que r§tape (i) est r§alisee en presence du carbonate de potassium ou de 
cesium, d titre de catalyseur. 

8- Proc^6 selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes, caract^rise 
en ce que I'etape (i) est reproduite en ajoutant plusieurs fois du compose 
halogens de formule g6n6rale (11) et si n§cessaire du catalyseur. 

9- Proced§ selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisS 
en ce que le derive de 1,3-diph6nylprop-2-dn-1-one substitu6 par un groupement 
liydroxyle ou thiol utilise dans le cadre de I'etape (i) est obtenu par une reaction de 
Claisen Schmidt en milieu acide ou basique d'un compose de type acetoph6none 
avec un d6i1v6 thio- ou hydroxy-benzaldShyde. ou d'un derive de thio- ou hydroxy- 
acetophSnone avec un deriv6 de type benzaidShyde. 

10- Proc^de selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que I'etape (ii) d'acidolyse est realisee en mettant en contact un derive de 
1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitue par un groupement 
aikyloxycarbonytaikyloxy ou alkyloxycariDonylalkylthio avec de Tacide 
trifluoroacetique. 

11- Precede selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que la quantite d'acide trifluoroacetique utillsee lors de I'etape (ii) est de 1 d 
20 equivalents, et preferentiellement de 8 d 12 equivalents. 
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12- Proc6d6 selon I'une quelconque des revendlcations prec6dentes, caract6ris6 
en ce que I'^tape (ii) est rSalisee a une temperature de 0 d 100°C et plus 
pr6f6rentiellement de 18 ^ 25°C. 

13- Proc^6 selon I'une des revendlcations pr6c6dentes, caract6ris§ en ce que le 
produit pr§par§ rSpond d la fonmule gdndrale suivante : 




o 



dans laquelle : 

X1 reprSsente un halogdne ou un groupement -R1 ou un groupement r§pondant S 
la fonmule suivante : -G1-R1 ; 

X2 repr§sente un atome d'hiydrogdne ou un groupement thionltroso ou un 
groupement alkyloxy ou un groupement alkylcarbonyloxy ou un groupement 
alkyltiiio ou un groupement alMcartonylthio ; 

X3 repr6sente un groupement -R3 ou un groupement rSpondant i la formule 
suivante : -G3-R3 ; 

X4 repr^sente un haiogene ou un groupement thionitroso ou un groupement -R4 
ou un groupement r§pondant 4 la fonnule suivante : -G4-R4 ; 

X5 repr6sente un groupement -R5 ou un groupement r§pondant d la formule 
suivante : -G6-R5 ; 

R1, R3, R4, R5. identiques ou diffSrents, repr6sentent un atome d'hydrogdne ou 
un groupement alkyle substituS ou non par une fonction acide carboxylique ; 
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G1, G3, G4, G5, identiques ou differents, representent un atoms d'oxyg6ne ou de 
soufre ; 

avec un des groupements X1. X3, X4 ou X5 repondant d la formule -G-R, dans 
laquelle R est un radical alkyle portant une fonctlon acide carboxyllque. 
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